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TiO2M (rutile、平均径 35 nm) を懸濁・希釈後、BALB/c マウスに経鼻曝露し、曝露 5日後
に RSV を経鼻感染させた。感染 1、5 日後に肺胞洗浄液 (BALF) 、BALF 中に含まれる細胞
  
（BALF-ｃ）および肺を取得し、以下に示す 1）～4）を実施した。 
1）ELISA 法を用いた BALF 中のサイトカインとケモカイン量の定量。 
2）感染 5日後に取得した BALF-c について、GolgiStop 及び活性化処置後、抗 IFN-γおよ
び IL-4 抗体で染色し、フローサイトメトリー法による Th1、Th2 細胞の比率の測定。 
3）プラーク法による肺組織中の感染価の測定。 
4）HE 染色と抗 RSV 抗体を用いた免疫化学組織染色によるホルマリン固定肺組織標本の解
析。 
5）感染１日後に取得した BALF-c を用い、TiO2M 処理後の LPS 刺激に対する応答性（貪食
系細胞への影響）について、MIP-1α(CCL3)を指標にした測定。 
 
3. 結果                  
 
1) TiO2M 曝露マウスの BALF 中の RSV 肺炎マーカーである IFN-γ およびケモカイン CCL5
レベルは、非曝露群と比べて有意に上昇した。 
2）フローサイトメトリー法で Th1、Th2 細胞の比率を測定したところ、TiO₂M 曝露による
差は確認できなかった。 
3）肺組織中の感染価は TiO2M 曝露により上昇していなかった。 
4-1）TiO2M 曝露 RSV 感染マウスの肺組織では、非曝露群と比較して、リンパ球浸潤による
肺胞中隔の肥厚が顕著にみられた。なお、非感染マウスではこのような顕著な差異は認め
られなかった。 
4-2）RSV 陽性細胞と TiO2M 粒子の局在は近接していなかった。また、RSV 感染 TiO2M 曝露
マウスの肺では TiO2M の炎症性細胞による貪食・凝集が見られた。 
5）BALF-cの CCL3産生能はTiO2M処置の有無に関わらず、ほとんど変化は見られなかった。 
 
4. 結論・考察                
 
RSV 感染マウスへの TiO2M の曝露は、免疫機能に影響を与え、RSV 肺炎を増悪させることが
明らかになった。一方、二酸化チタンナノ粒子曝露は、RS ウイルス増殖亢進や非特異的な































3. 本審査結果               
 
本研究の論文内容審査、および口頭発表・質疑応答の評価から、本研究および論文は、
医療薬学領域研究に貢献するところが大であり、本学医療薬学研究科委員会における投票
の結果、博士（医療薬学）の学位に値するものと判断した。 
 
